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【目的】がん関連線維芽細胞（cancer associated fibroblast: CAF）は、がんの周囲に存在し、がん細胞の

活動を促進する役割を有する。近年、がん周囲の血管内皮細胞の内皮間葉移行（endothelial-to-

mesenchymal transition, EndoMT）が CAF の重要な生成経路であることが分かり、EndoMT のメカニズム

の解明が進んでいる。しかし、EndoMT により生成した CAF が、実際にがんの活動をどのように補助しているかは、

ほとんど明らかとなっていない。これは一つに、EndoMT による CAF の生成から、がん細胞との相互作用に至る、細

胞挙動を連続的に観察するシステムが存在しないからである。 本研究では、リアルタイムにがん微小環境中の血

管網を観察可能な系として、マイクロ流体デバイス中の三次元血管網の評価系を確立することを目指した。本特

に、助成金の研究期間では、EndoMT の評価のプラットフォームとなる血管網の構築と、当該血管網を用いた

EndoMT の誘導の基礎的検討を行った。特に EndoMT の鍵を握る分子の一つである、TGF-βに関する血管網

の応答を多角的に評価したので、結果の概要を報告する。 

 

【方法と結果】血管内皮細胞を線維芽細胞とマイクロ流体デバイス内で共培養することで、血管内に流れを付与

可能な三次元血管網を構築した。血管網の形成後、EndoMT の主要な誘導因子として知られている TGF-βを

添加することで、三次元血管網で EndoMT が誘導可能であるかを評価した。評価指標としては、形態変化、間

葉系マーカーの遺伝子、タンパク質発現を評価した。また灌流可能な in vitro 血管網という特徴を活かし、血管

透過性の評価を実施した。 

 

【結果】TGF-β刺激により血管網の形態変化が観察され、3 ng/mL 以上の濃度で血管が退縮することが確認さ

れた。TGF-βで刺激された血管網は、SM22α、SNAIL、COL1A1、フィブロネクチンなどの間葉系細胞マーカーの

遺伝子発現が増加するとともに、SM22αのタンパク質発現の増加が確認された。血管内に投与した蛍光トレーサ

ーの透過量は、TGF-β刺激によって有意に増加した。これらの結果により、TGF-βにより三次元血管網はバリア機

能を喪失するとともに、間葉系の形質を獲得していることが示唆された。 

 

【考察・今後】本研究期間において、1 年あまりの間に、三次元血管網の系の立ち上げ、および TGF-βを用いた

EndoMT の観察系を立ち上げることに成功した。一方で、EndoMT 後にマトリクスへ遊走する CAF の出現は現状

確認できなかった。現在、従来の平面モデルと今回検討した 3D モデルの特徴を RNA-seq 解析により確認中であ

り、論文としてまとめる予定である。この他、研究グループでは、既に TNF-αをはじめとする EndoMT を協調的に誘

導するシグナル伝達（Y. Yoshimatsu, Cancer Science, 111, 2385 (2020)）の評価に入っており、

EndoMT による CAF の出現、動態にむけて検討を重ねていく。TNF-αなどの生化学的な因子に加え、がん微小

環境の圧力を模倣する系の立ち上げにも入っており、物理化学的な側面からも検討を推進していく予定である。 
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